














































































遺伝子多型 遺伝子領域 リスクアリルの機能 報告者（年）
HLA-B*51など MHC Class I ぶどう膜炎患者でERAP 1  （Asp₇₂₅Gln） と相互作用 Ohnoら（₁₉₇₃）
rs₁₄₉₅₉₆₅, rs₉₂₄₀₈₀ IL23R-IL12RB 2 Mizukiら（₂₀₁₀）
Remmersら（₂₀₁₀）rs₁₅₁₈₁₁₁, rs₁₈₀₀₈₇₁ IL10 健常者単球で IL-₁₀の低下








rs₂₆₁₇₁₇₀ KLRC 4 ミスセンス変異（Asn₁₀₄Ser）
rs₇₅₇₄₀₇₀ STAT 4 STAT 4 発現の上昇








rs₃₇₈₃₅₅₀, rs₄₄₀₂₇₆₅ IL 1 A-IL 1 B 末梢血単核球で IL- ₁ βの上昇，IL- ₁ αの低下
Takeuchiら（₂₀₁₇）
rs₂₂₃₀₈₀₁ RIPK 2 ミスセンス変異 （Ile₂₅₉Thr） であり機能に影響 （in silico）
rs₇₀₇₅₇₇₃ ADO-EGR 2 ADOのmRNA発現に関与











































IL23Rと IL12RB 2 の遺伝子間領域に強い疾患感受性を同
定した．同時期にアメリカ国立衛生研究所（National 





































IL 1 B, RIPK2, ADO-EGR2, LACC1, IRF8, CEBPB-PTPN 1
の ₆ つの遺伝子領域がゲノムワイドレベルで同定され，

































横軸が染色体ごとの SNP の位置を示し，縦軸がベーチェット病との関連性の強さを示す．一つのプロットが一つの SNP に対応し，上に位置する SNP ほ
どベーチェット病との関連性が強い．プロットの集合が超高層ビル群のようにみえることから，マンハッタンプロットと呼ばれる．実線を超えるプロッ
トがゲノムワイドレベルの感受性を示す SNP である．本研究によって新規に同定された疾患感受性遺伝子領域を赤字で記した（RIPK 2 ，ADO-EGR 2 ，























ハプロタイプの解析を行った．HLA-B*51およびERAP 1  
p.Asp₇₂₅Glnを含むHap₁₀ハプロタイプがともに陽性者で
は，ともに陰性である者に比べて非常に強い疾患感受性
を認めた（P=₄．₈₀×₁₀－₂₀; OR ₁₀．₉₆ ［₅．₉₁ － ₂₀．₃₂］）₂₀）．
















た IL 1 A-IL 1 B領域のSNPについて，我々は健常者末梢
血単核球での IL- ₁ β産生を調べたところ，リスクアリル




ンフラマソーム構成タンパク質や IL- ₁ βが上昇してお
り，また，IL- ₁ β阻害剤であるカナキヌマブの良好な治
療成績も報告されている₂₂）．
　一方，興味深いことに免疫関連遺伝子である IL 1 Aや
CCR 1 の発現量はベーチェット病のリスクアリルで低下
することが機能解析により明らかとなった₁₄ ，₁₉）．我々は，
IL 1 A-IL 1 B領域のSNPのリスクアリルが eQTLデータ
ベースにおいて IL 1 A発現量を低下させることに加え，
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PATHOGENESIS OF BEHÇET’S DISEASE ELUCIDATED  
BY GENOMIC ASSOCIATION STUDIES IN MULTIPLE POPULATIONS
Masaki Takeuchi
Department of Ophthalmology, Yokohama City University
　Behçet＇s disease is a chronic multisystem inflammatory disorder that clinically manifests as recurrent oral ulcers, 
uveitis, genital ulcers, and skin lesions that alternately exacerbate and go into remission. Behçet＇s disease is relatively 
prevalent in countries located between ₃₀ and ₄₅ degrees north latitude across the Mediterranean basin, the Middle 
East, China, and Japan along the ancient Silk Route. Although the etiology of Behçet＇s disease remains unclear, both 
environmental and genetic factors may contribute to its onset and development. So far, genome-wide association 
studies have identified several susceptible genes for Behçet＇s disease. Recently, to the best of our knowledge, we 
conducted the largest genetic study of Behçet＇s disease in multiple populations, including ₃,₄₇₇ cases and ₃,₃₄₂ 
healthy controls from Turkey, Iran, and Japan. We identified six novel susceptible genes and elucidated the 
pathogenesis of Behçet＇s disease. Our findings emphasized the importance of the innate immune response to 
microbial exposure and its contribution to Behçet＇s disease susceptibility.
